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Monoclonal antibodies in medical oncology — mechanism of action
STRESZCZENIE
Wprowadzenie przeciwciał monoklonalnych do arsenału terapii systemowych stanowiło niewątpliwy przełom 
w onkologii. W przypadku wielu nowotworów leki te umożliwiły znamienną poprawę rokowania chorych. Chociaż 
pierwotnie zakładano, że przeciwnowotworowy mechanizm działania przeciwciał będzie polegał wyłącznie na 
wiązaniu i unieczynnianiu określonych białek (receptorów) na powierzchni komórek nowotworowych, okazało 
się, że efekt biologiczny tych leków jest znacznie bardziej skomplikowany. W ostatnim czasie coraz większe zna-
czenie przypisuje się mechanizmom immunologicznym jako istotnym czynnikom wpływającym na efektywność 
przeciwnowotworową przeciwciał. Wykorzystanie przeciwciał monoklonalnych w celowanej immunoterapii oraz 
opracowanie technologii umożliwiających sprzęganie przeciwciał z lekami cytotoksycznymi otworzyło nową erę 
w molekularnie ukierunkowanym leczeniu nowotworów. Niniejszy artykuł omawia mechanizmy działania przeciwciał 
monoklonalnych stosowanych w leczeniu nowotworów litych.
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ABSTRACT
Introduction of monoclonal antibodies into the armamentarium of systemic therapies has marked a breakthrough 
in oncology. In the case of several cancer types, monoclonal antibodies have significantly improved patients’ 
prognosis. Initially, antibodies were supposed to interact solely with surface molecules (receptors) acting as 
cytostatic drugs. However, it turned out that these immunologic agents attract and activate immune mechanisms 
involving antibody-dependent cellular cytotoxicity or complement activation.
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Wstęp
Pod koniec XIX wieku Paul Ehrlich po raz pierwszy 
opisał możliwość istnienia przeciwciał. Zdefiniował je 
jako potencjalne magiczne naboje (magic bullets), które 
mogłyby być wykorzystywane w leczeniu celowanym 
między innymi nowotworów, umożliwiając jednocze-
śnie oszczędzanie zdrowych tkanek [1]. Pierwsze próby 
stosowania przeciwciał uzyskanych od zwierząt immu-
nizowanych zdefiniowanymi antygenami okazały się 
jednak porażką. Surowica zwierząt nie tylko nie umoż-
liwiała osiągnięcia zakładanych efektów klinicznych, ale 
przede wszystkim prowadziła do poważnych powikłań, 
takich jak na przykład choroba posurowicza czy ciężkie 
reakcje nadwrażliwości. Ponowne zainteresowanie 
terapeutycznym zastosowaniem przeciwciał pojawiło 
się w połowie lat 70. ubiegłego wieku, kiedy to Kohler 
i Milstein opisali technikę produkcji mysich przeciwciał 
na podstawie hybrydom (fuzja mysich limfocytów B 
z komórkami nowotworowymi) [2]. Technologia 
ta pozwalała na unieśmiertelnienie produkujących 
przeciwciała komórek plazmatycznych uzyskanych od 
immunizowanych myszy. Jednocześnie umożliwiała 
ona także wyselekcjonowanie klonów komórek pro-
dukujących przeciwciała o zdefiniowanej swoistości 
i wysokim powinowactwie do określonych antygenów. 
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Niezadowalająca efektywność terapeutyczna pierwszych 
przeciwciał wynikała z wysokiej immunogenności białka 
mysiego, które w organizmie chorego indukowało prze-
ciwciała neutralizujące [3]. Postęp w zakresie biologii 
molekularnej i biotechnologii umożliwił produkcję 
rekombinowanych przeciwciał, w których sekwencja 
mysia była sukcesywnie zastępowana przez sekwencję 
ludzką [4]. Dzięki temu możliwa stała się produkcja 
wysoce swoistych, bezpiecznych przeciwciał dla celów 
terapii nowotworów. 
Podstawowym założeniem wykorzystania przeciw-
ciał monoklonalnych w onkologii był ich potencjał do 
neutralizacji białek (głównie receptorów) błonowych 
regulujących wzrost komórek nowotworowych. Z zało-
żenia samodzielna blokada aktywności receptorów dla 
czynników wzrostu powinna prowadzić do zahamowania 
wzrostu komórek oraz apoptozy, bez potrzeby aktywacji 
mechanizmów immunologicznych. 
Budowa przeciwciał monoklonalnych 
Przeciwciała (immunoglobuliny) są zbudowane 
z 4 łańcuchów polipeptydowych: 2 lekkich i 2 ciężkich 
połączonych wiązaniami dwusiarczkowymi (ryc. 1). 
Stosowane w praktyce klinicznej rekombinowane prze-
ciwciała monoklonalne są przeciwciałami klasy IgG. 
W obrębie IgG wyróżnia się 4 podklasy (IgG1–IgG4). 
W łańcuchach lekkich i ciężkich przeciwciała można 
wyróżnić części zmienne leżące w odcinku N-końcowym 
oraz części stałe zlokalizowane w odcinku C-końcowym. 
W obrębie przeciwciała można wyróżnić fragmenty Fab 
(wiążące antygen), składające się z łańcucha ciężkiego 
oraz lekkiego, oraz fragment Fc (rozpoznawany przez 
receptory FcgR), składający się z łańcuchów ciężkich. 
We fragmencie Fc znajdują się odcinki odpowiedzialne 
za aktywację dopełniacza, a także za wiązanie z ko-
mórkowymi receptorami dla fragmentu Fc przeciwciał 
(FcgR). Swoistość przeciwciała wynika bezpośrednio 
z konfiguracji przestrzennej części zmiennych łańcuchów 
ciężkich i lekkich. Zależy ona od kolejności amino-
kwasów w tych częściach łańcuchów. Część zmienna 
składa się z 3 regionów hiperzmiennych tak zwanych 
regionów warunkujących komplementarność (CDR, 
complementarity-determining regions) i przylegających do 
nich 4 regionów zrębowych. Swoistość przeciwciał jest 
uzależniona od sekwencji aminokwasów w regionach 
hiperzmiennych bowiem to właśnie one stanowią miejsce 
bezpośrednio wiążące antygen [5]. W przeciwciałach 
chimerycznych region zmienny, w całości pochodzenia 
mysiego jest powiązany z ludzkim szkieletem immuno-
globuliny (ryc. 2). Z kolei w przeciwciałach humanizo-
wanych mysie sekwencje zlokalizowane są tylko w re-
gionach hiperzmiennych. Najbardziej zaawansowanymi 
technologicznie rekombinowanymi immunoglobulinami 
są przeciwciała ludzkie, które w ogóle nie zawierają se-
Rycina 1. Budowa przeciwciała klasy IgG
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kwencji mysiej. Sukcesywna eliminacja mysiej sekwencji 
od przeciwciał chimerycznych do ludzkich zdecydowanie 
zmniejszała ich immunogenność oraz poprawiała właś-
ciwości farmakokinetyczne [6].
Mechanizmy działania przeciwciał
Generalnie mechanizmy warunkujące aktywność 
przeciwnowotworową przeciwciał rozpoznających anty-
geny nowotworowe można podzielić na immunozależne 
oraz immunoniezależne. Mechanizmy nieangażujące 
procesów immunologicznych polegają głównie na akty-
wacji apoptozy lub zahamowaniu szlaków transdukcji 
sygnału w wyniku związania receptorów błonowych 
na powierzchni komórki nowotworowej. Z kolei me-
chanizmy immunozależne związane z aktywnością 
układu immunologicznego to cytotoksyczność zależna 
od przeciwciał (ADCC, antibody-dependent cellular 
cytotoxicity) i cytotoksyczność zależna od dopełniacza 
(CDC, complement-dependent cytotoxicity). Osobną 
grupę przeciwciał stanowią przeciwciała ukierunkowane 
na określone białka supresorowe [punkty kontrolne 
(check-points)] na powierzchni komórek immunolo-




Przeciwciała monoklonalne mogą blokować sygnały 
niezbędne do stymulacji przeżycia i wzrostu komórek 
nowotworowych poprzez:
 — eliminację liganda;
 — blokadę miejsca wiążącego ligand na receptorze;
 — modyfikację aktywności receptora lub
 — blokadę jego dimeryzacji.
Zdefiniowanie, który z wymienionych nakładających 
się mechanizmów ukierunkowanych na receptor bło-
nowy jest najbardziej istotny, stanowi niezwykle trudne 
zadanie. Wydaje się, że mechanizmy te mają kluczowe 
znaczenie dla przeciwnowotworowej aktywności prze-
ciwciał ukierunkowanych na receptory rodziny ErbB 
[receptory ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 
(HER, human epidermal growth factor receptor)], 
w tym HER1 (EGFR, ErbB1), HER2 (ErbB2) oraz 
HER3 (ErbB3). Przeciwciała anty-EGFR są kompety-
tywnymi antagonistami, które przyłączają się do domeny 
wiążącej ligand ze znacznie większym powinowactwem 
niż naturalne ligandy. W konsekwencji uniemożliwiają 
wiązanie liganda przez EGFR i prowadzą do zmniej-
szenia ilości EGFR na powierzchni komórki nowo-
tworowej poprzez indukcję internalizacji receptorów. 
Rycina 2. Generacje przeciwciał mononklonalnych. A. mysie, B. chimeryczne, C. humanizowane, D. ludzkie
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To z kolei powoduje zahamowanie aktywności szlaków 
sygnałowych związanych z EGFR, a odpowiedzialnych 
za stymulację procesów komórkowych warunkujących 
wzrost i progresję nowotworu. Przeciwciała swoiste 
dla określonych ligandów, takich jak naczyniowo-śród-
błonkowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular endothelial 
growth factor) czy ligand aktywatora receptora jądrowego 
czynnika kB (RANKL, receptor activator for nuclear fac-
tor kB ligand), mają za zadanie wiązanie i eliminację tych 
czynników, w wyniku czego dochodzi do ograniczenia 
ich biodostępności i zniesienia potencjału stymula-
cji docelowych receptorów. W zależności od funkcji 
określonego liganda osiągnięty efekt kliniczny może 
być wielokierunkowy, na przykład w przypadku VEGF 
jego eliminacja ma nie tylko efekt antyangiogenny, ale 
również immunostymulujący [7]. 
Koniugaty przeciwciał
Próby poprawy efektywności cytotoksycznej, a tym 
samym aktywności klinicznej przeciwciał monoklo-
nalnych skupiały się wokół tworzenia koniugatów 
z substancjami toksycznymi — radioizotopami i che-
mioterapeutykami [8, 9]. Takie koniugaty pozwalają 
na dostarczenie toksycznych związków bezpośrednio 
do docelowej komórki nowotworowej z pominięciem 
zdrowych tkanek. W celu zminimalizowania toksycz-
ności koniugaty tworzy się na podstawie substancji 
charakteryzujących się krótkim czasem półtrwania (stąd 
tendencja do projektowania koniugatów opartych na 
przeciwciałach podklas IgG3 i IgG4). 
Opracowano dwa radioimmunokoniugaty — ibritu-
momab tiuksetan i tositumomab — które zarejestrowa-
no do leczenia nawrotowych chłoniaków nieziarniczych. 
Oba przeciwciała wiążą się z cząsteczką CD20 na komór-
kach chłoniaka B-komórkowego. Ibritumomab tiuksetan 
jest przeciwciałem klasy IgG1 związanym z 90Y, a tosi-
tumomab przeciwciałem IgG2 zawierającym 131I [10].
Koniugaty przeciwciał z cytotoksycznymi sub-
stancjami chemicznymi to gemtuzumab ozogamycin 
i trastuzumab-emtanzyna (TDM1). Gemtuzumab 
ozogamycin jest humanizowanym przeciwciałem pod-
klasy IgG4 wiążącym się z cząsteczką CD33 obecną na 
powierzchni komórek ostrej białaczki szpikowej [11]. 
Gemtuzumab powiązany jest z pochodną kalichemicyny 
g1 poprzez łącznik. Z kolei TDM1 składa się z tra-
stuzumabu powiązanego linkerem z emtanzyną [12]. 
Emtanzyna — pochodna majtanzyny (DM1, maytansine 
derivate) — jest substancją o działaniu cytotoksycznym 
i antymitotycznym podobnym do alkaloidów barwinka, 
ale charakteryzującą się ponad 100-krotnie wyższą ak-
tywnością antymitotyczną. Kompleks TDM1-HER2 ule-
ga internalizacji i degradacji we wnętrzu komórki no-
wotworowej. Oddzielona od TDM1 w wyniku procesu 
degradacji emtanzyna prowadzi do toksycznej śmierci 
komórki nowotworowej. 
Mechanizmy immunozależne 
Cytotoksyczność zależna od przeciwciał 
W przypadku ADCC przeciwciało klasy IgG naj-
pierw wiąże się z określonym antygenem na powierzchni 
komórki nowotworowej poprzez fragment zmienny 
Fab, a następnie fragment stały Fc jest rozpoznawany 
przez receptory FcgR komórek efektorowych. Na ludz-
kich leukocytach występują 3 typy receptorów FcgR: 
FcgRI o wysokim powinowactwie, wiążący się z IgG 
w formie monomeru, oraz FcgRII i FcgRIII o niskim 
powinowactwie, wiążące się z agregatami IgG oraz 
kompleksami immunologicznymi. W konsekwencji 
rozpoznania fragmentu Fc przeciwciała związanego 
z określonym antygenem receptory FcgRI i FcgRIII 
pobudzają funkcje efektorowe komórek immunologicz-
nych. Komórki naturalni zabójcy (NK, natural killers), 
które są głównymi komórkami odpowiedzialnymi za 
efekt ADCC, posiadają na swojej powierzchni receptory 
FcgRIIc oraz FcgRIIIa. Do tej pory nie zdefiniowano 
roli FcgRIIc, ale jednoznacznie wykazano, że aktywacja 
FcgRIIIa uruchamia funkcje cytotoksyczne komórek 
NK (ADCC oraz sekrecja cytokin) [13]. Cytotoksycz-
ność ADCC zależna od komórek NK uwarunkowana 
jest sekrecją enzymów cytotoksycznych — perforyn, 
granzymów oraz ekspresją FasL (liganda stymulującego 
proapoptotyczny receptor Fas na powierzchni komórek 
nowotworowych). Dodatkowo cytokiny uwalniane przez 
NK hamują proliferację komórek nowotworowych oraz 
angiogenezę. Stymulacja receptorów FcgRIIa, FcgRIIIa 
na powierzchni makrofagów aktywuje zarówno proces 
fagocytozy komórek nowotworowych opłaszczonych 
przeciwciałami, jak i produkcję cytotoksycznych proteaz, 
wolnych rodników tlenowych oraz cytokin [14]. 
Aktywacja procesów ADCC zależy od izotypu za-
stosowanych przeciwciał monoklonalnych. Przeciwciała 
IgG1 oraz IgG3 wiążą się bardzo wydajnie z receptora-
mi FcgR, podczas gdy wiązanie przeciwciał IgG2 oraz 
IgG4 do tych receptorów jest słabe. Z tego też powodu 
przeciwciała monoklonalne IgG1 i IgG3, oprócz bezpo-
średniego efektu przeciwnowotworowego uwarunkowa-
nego blokadą funkcji określonych receptorów błonowych, 
aktywują (w odróżnieniu od IgG2 i IgG4) cytotoksyczne 
mechanizmy immunologiczne. Wykorzystywanie w prak-
tyce klinicznej przede wszystkim przeciwciał IgG1 wynika 
ze znacznie dłuższego czasu półtrwania tych immunoglo-
bulin (23 dni) w porównaniu z IgG3 (8 dni) [15].
Najmocniejszym dowodem klinicznym na istnienie 
mechanizmu ADCC w przypadku niektórych przeciwciał 
jest znaczenie wariantów genów kodujących receptory 
FcgR (polimorfizm FcgR) w odpowiedzi na leczenie [16, 
17]. W przypadku kilku podklas genów FcgR zidenty-
fikowano polimorfizmy (w tym w FcgRIIIa i FcgRIIa), 
które istotnie modyfikują powinowactwo tych recepto-
rów do fragmentów Fc przeciwciał [15]. W obrębie genu 
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FcgRIIIa mutacje punktowe w pozycji 559 powodują 
zmianę 158 aminokwasu — w miejscu waliny pojawia się 
fenylalanina. Receptor FcgRIIIa-158V/V ma zdecydo-
wanie większe powinowactwo do IgG1, IgG3 i IgG4 niż 
powstały w wyniku podmiany aminokwasów receptor 
FcgRIIIa-158F/F [18]. W przypadku genu FcgRIIa ule-
gającego ekspresji na makrofagach mutacja punktowa 
powodująca zamianę argininy na histydynę w pozycji 
131 zwiększa powinowactwo receptora do IgG2 [13]. 
Tym samym, u chorych z receptorami FcgRIIIa-158V/V 
oraz FcgRIIa-131H/H można się spodziewać większej 
aktywności procesów ADCC indukowanych rekombi-
nowanymi przeciwciałami monoklonalnymi. 
W swoich badaniach Cartron i wsp. [16] oceniali zna-
czenie polimorfizmu FcgRIIIa u 49 chorych na chłoniaka 
grudkowego CD20+, u których stosowano pierwszą linię 
chemioterapii z rytuksymabem. Znamiennie wyższe 
odsetki odpowiedzi klinicznych obserwowano u chorych 
z receptorami Fc o wysokim powinowactwie (FcgRIIIa-
-158V/V) w porównaniu z pozostałymi chorymi zarówno 
po 2, jak i po 12 miesiącach obserwacji — odpowiednio 
100% vs. 67%; p = 0,03 oraz 90% vs. 51%; p = 0,03. 
Obserwacje Cartrona i wsp. zostały poszerzone 
w kolejnym badaniu, w którym oceniano zarówno poli-
morfizm FcgRIIIa, jak i FcgRIIa w grupie 87 chorych na 
chłoniaka grudkowego leczonych rytuksymabem, z któ-
rych 15 w pierwszej linii już otrzymywało to przeciwciało, 
a 72 było poddanych chemioterapii jeszcze przed erą 
rytuksymabu [17]. W badanej populacji u 15% chorych 
stwierdzono obecność wariantów genetycznych recepto-
ra FcgRIIIa o wysokim powinowactwie. Chorzy z takimi 
receptorami mieli znamiennie wyższy odsetek odpowie-
dzi niż chorzy z pozostałymi genotypami FcgRIIIa — po 
12 miesiącach: 75% vs. 26%; p = 0,002. Odsetek 2-let-
nich przeżyć wolnych od progresji (PFS, progression-free 
survival) również był wyższy u chorych z receptorami 
o wysokim powinowactwie (45% vs. 14%; p = 0,023). 
W wyniku analizy polimorfizmu FcgRIIa stwierdzono, 
że 23% chorych posiadało FcgRIIa o wysokim powino-
wactwie. Tacy chorzy charakteryzowali się znamiennie 
wyższymi odsetkami odpowiedzi (w 12. miesiącu 55% 
vs. 26%, p = 0,027) oraz 2-letniego PFS (37% vs. 14%; 
p = 0,011) w porównaniu z chorymi z receptorami 
o niskim powinowactwie.
Podobne obserwacje poczyniono w przypadku ce-
tuksymabu. W retrospektywnej analizie obejmującej 
69 chorych otrzymujących cetuksymab w monoterapii 
wykazano, że pacjenci posiadający receptory FcgRIIa 
i/lub FcgRIIIa o wysokim powinowactwie (genotyp 
FcgRIIa-131H/H i/lub FcgIIIa-158V/V) charakteryzo-
wali się znamiennie dłuższym PFS (5,5 vs. 3,0 miesiąca, 
p = 0,005) w porównaniu z pozostałymi chorymi (nie-
zależnie od statusu KRAS). Znaczenie predykcyjne 
polimorfizmu FcgRIIa i/lub FcgRIIIa było porównywalne 
ze znaczeniem prawidłowego statusu KRAS [19]. 
Cytotoksyczność zależna od dopełniacza
Cytotoksyczność zależna od dopełniacza stanowi 
kolejny mechanizm efektorowy przeciwciał monoklo-
nalnych. Podobnie jak w przypadku ADCC potencjał 
przeciwciał do aktywacji CDC jest zależny od ich pod-
klasy. Przeciwciała IgG3, a następnie IgG1 najbardziej 
efektywnie aktywują klasyczną kaskadę dopełniacza. 
Oba izotypy wiążą C1q, co prowadzi do tworzenia C3b 
na powierzchni komórki opłaszczonej przeciwciałem 
w miejscu aktywacji dopełniacza [20]. Obecność C3b na 
powierzchni komórki kontroluje proces tworzenia kom-
pleksu uszkadzającego błonę (MAC, membrane attack 
complex) C5–C9, który wbudowuje się w błonę cytopla-
zmatyczną, doprowadzając do lizy komórki. Enzymatycz-
na aktywność C3b oraz tworzenie MAC są kontrolowane 
przez szereg białek błonowych ulegających nadekspresji 
w komórkach nowotworowych — CD35 (receptor do-
pełniacza typu 1), CD46 (błonowe białko kofaktorowe), 
CD55 (białko hamujące aktywność enzymatyczną C3b) 
oraz CD59 (białko hamujące tworzenie MAC) [6]. Po-
twierdzono, że obecność tych białek uniemożliwia lizę ko-
mórki w mechanizmie aktywacji dopełniacza przez prze-
ciwciało IgG1 [21]. Z powodu powszechnej nadekspresji 
w komórkach nowotworowych białek hamujących proces 
CDC wydaje się, że mechanizmy zależne od dopełniacza 
nie są istotnym elementem aktywności przeciwnowotwo-
rowej przeciwciał monoklonalnych. Chociaż C3b ulega 
inaktywacji na powierzchni komórek nowotworowych, 
jego inaktywowana forma może być rozpoznana przez 
komórki układu immunologicznego posiadające receptor 
dla C3 i tym samym może wzmacniać proces fagocytozy 
zależny od FcgR lub ADCC [6, 22].
Stymulacja powstawania naturalnych przeciwciał 
swoistych przeciwko antygenom nowotworowym
Podczas kongresu Amerykańskiego Towarzystwa 
Onkologii Klinicznej w 2013 roku zaprezentowano wyni-
ki badań wskazujących na możliwość stymulacji natural-
nych antygenowo-swoistych mechanizmów humoralnych 
w wyniku stosowania trastuzumabu. Analiza surowic 
uzyskanych od chorych na HER2-dodatniego raka piersi 
uczestniczących w badaniu NCCTG-N9831 oceniającym 
skuteczność leczenia uzupełniającego trastuzumabem 
wykazała, że u części chorych otrzymujących rekombi-
nowane przeciwciało anty-HER2 pojawiają się naturalne 
przeciwciała skierowane przeciwko temu receptorowi. 
U pacjentek, u których stwierdzono naturalne prze-
ciwciała anty-HER2, obserwowano trend w kierunku 
niższego ryzyka nawrotu choroby (HR = 0,23) w porów-
naniu z pozostałymi chorymi leczonymi trastuzumabem 
[23]. Z kolei analiza surowic uzyskanych od chorych na 
przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi leczonych 
trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapią w ramach 
dwóch badań NCCTG wykazała, że u tych chorych 
zwiększa się miano przeciwciał nie tylko swoistych dla 
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HER2, ale również swoistych dla innych antygenów 
nowotworowych, takich jak IGFBP2 czy p53. U chorych, 
u których stwierdzono wzrost miana wymienionych prze-
ciwciał, obserwowano lepszą odpowiedź na leczenie [24]. 
Bezpośrednia aktywacja limfocytów 
— hamowanie punktów kontrolnych
Ucieczka komórek nowotworowych spod nadzoru 
immunologicznego stanowi jeden z kluczowych mecha-
nizmów pozwalających na rozwój i progresję procesu 
nowotworowego. Istnieje szereg zdefiniowanych me-
chanizmów umożliwiających komórkom nowotworowym 
uniknięcia rozpoznania przez komórki efektorowe, 
między innymi ekspresja molekuł supresyjnych na po-
wierzchni komórek nowotworowych [np. liganda typu 
pierwszego dla receptora programowanej śmierci (PD- 
-L1, programmed death ligand 1)]. Komórki efektorowe 
obecne w mikrośrodowisku nowotworu mają na swojej 
powierzchni receptor immunosupresyjny — PD-1 (re-
ceptor indukujący apoptozę). W momencie gdy akty-
wowane limfocyty T rozpoznają antygen nowotworowy 
na powierzchni guza, a receptor PD-1 zwiąże PD-L1 na 
powierzchni komórki nowotworowej, dochodzi do in-
aktywacji i apoptozy komórek limfocytów, zanim zdążą 
uruchomić mechanizmy cytotoksyczne [25, 26]. Również 
naturalnie występujące mechanizmy regulujące swoistą 
odpowiedź immunologiczną, które zapobiegają niepo-
hamowanej aktywacji limfocytów T, odgrywają istotną 
rolę w supresji swoistej odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej. Kluczową cząsteczką w tym procesie jest antygen 
limfocytów cytotoksycznych typu 4 (CTLA4, cytotoxic 
T-lymphocyte antygen 4) hamujący aktywność limfocy-
tów T CD8+ w trakcie kontaktu z komórkami dendry-
tycznymi w węzłach chłonnych. Im wyższa wyjściowa 
aktywność cytotoksycznych limfocytów T, tym wyższa 
podatność tych komórek (wyższa ekspresja CTLA4) 
na sygnały indukujące stan anergii/tolerancji [27]. Zde-
finiowanie znaczenia molekuł o działaniu immunosu-
presyjnym obecnych zarówno na powierzchni komórek 
efektorowych, jak i w mikrośrodowisku guza wskazało 
potencjalne punkty uchwytu dla terapii celowanych i do-
prowadziło do stworzenia przeciwciał monoklonalnych 
anty-CTLA4, anty-PD1 i anty-PD-L1 [28–30].
Mechanizmy działania przeciwciał 
monoklonalnych stosowanych 
w leczeniu nowotworów litych
Trastuzumab
Trastuzumab jest humanizowanym przeciwciałem 
monoklonalnym podklasy IgG1, które wiąże receptor 
HER2 ulegający nadekspresji w około 20% przypadków 
raka piersi. Przywiązanie się trastuzumabu do domeny 
IV HER2 powoduje zahamowanie funkcji sygnałowej 
tego receptora i blokuje postęp cyklu komórkowego na 
fazie G1/S, w wyniku czego dochodzi do zahamowania 
wzrostu komórki nowotworowej [31]. Związanie recep-
tora HER2 przez trastuzumab prowadzi do internalizacji 
i degradacji kompleksu HER2–trastuzumab [32], co 
powoduje zmniejszenie ilości HER2 na powierzchni ko-
mórki nowotworowej. Z uwagi na budowę trastuzumabu 
(podklasa IgG1) aktywność kliniczna tego przeciwciała 
jest uwarunkowana również mechanizmami immuno-
logicznymi (ADCC).
Pertuzumab
Pertuzumab to humanizowane przeciwciało podklasy 
IgG1, które wiąże się z domeną II receptora HER2. Two-
rzenie heterodimerów przez HER2 z HER3 jest uwarun-
kowane aktywnością domeny II receptora ErbB2. Pertu-
zumab, wiążąc się z domeną II, uniemożliwia tworzenie 
heterodimerów HER2:HER3 i tym samym blokuje 
aktywność sygnałową HER2, który w formie monomeru 
nie posiada fosforylowanej domeny wewnątrzkomórko-
wej. Nie zdefiniowano roli pertuzumabu w blokowaniu 
aktywności heterodimerów HER2 z innymi receptorami 
rodziny naskórkowego czynnika wzrostu. Pertuzumab 
stosowany jednocześnie z trastuzumabem potęguje efekt 
hamowania aktywności sygnałowej HER2 i potęguje ak-
tywność kliniczną trastuzumabu. Wykazano również, że 
pertuzumab jako przeciwciało monoklonalne podklasy 
IgG1 aktywuje mechanizm ADCC [33–35]. 
Rytuksymab
Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciałem 
podklasy IgG1 ukierunkowanym na cząsteczkę 
CD20 ulegającą ekspresji na powierzchni większości 
limfocytów B, w tym na komórkach chłoniaka grudko-
wego czy chłoniaka z rozlanych komórek. W badaniach 
przedklinicznych związanie CD20 przez rytuksymab 
prowadziło do zahamowania cyklu komórkowego 
oraz apoptozy [15]. Rola cząsteczki CD20 nie jest do 
końca poznana, chociaż początkowo wydawało się, że 
stanowi ona kanał wapniowy odgrywający rolę w kon-
troli wzrostu komórek B [36]. W tej chwili zakłada się, 
że kluczowym mechanizmem przeciwnowotworowym 
rytuksymabu jest aktywacja ADCC, a nie bezpośrednia 
indukcja apoptozy.
Cetuksymab
Cetuksymab jest przeciwciałem monoklonalnym 
podklasy IgG1 o budowie chimerycznej. Wiąże się on 
z domeną zewnątrzkomórkową receptora EGFR na po-
wierzchni komórek nowotworowych. Jako kompetytyw-
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ny antagonista EGFR uniemożliwia wiązanie ligandów 
takich jak transformujący czynnik wzrostu alfa (TGFa, 
transforming growth factor alpha) czy naskórkowy czyn-
nik wzrostu (EGF, epidermal growth factor), w wyniku 
czego dochodzi do zahamowania funkcji tego recepto-
ra [37]. Zablokowanie aktywności sygnałowej EGFR 
prowadzi do zatrzymania cyklu komórkowego w fazie 
G1. Kompleks EGFR–cetuksymab ulega internalizacji 
i degradacji [38]. Ze względu na to, że cetuksymab jest 
przeciwciałem podklasy IgG1, jego aktywność kliniczna 
jest częściowo uwarunkowana aktywacją nieswoistych 
mechanizmów immunologicznych — ADCC. 
Panitumumab
Panitumumab to przeciwciało ludzkie podklasy 
IgG2. Podobnie jak cetuksymab uniemożliwia wiązanie 
ligandów przez EGFR. Powinowactwo panitumumabu 
do receptora jest praktycznie takie samo jak cetuksy-
mabu. W konsekwencji również panitumuab efektywnie 
hamuje funkcje EGFR oraz doprowadza do jego inter-
nalizacji i degradacji, czego efektem jest zahamowanie 
cyklu komórkowego. Z uwagi na podklasę (IgG2) pani-
tumumab nie aktywuje mechanizmu ADCC zależnego 
od komórek NK [39].
Bewacyzumab
Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwciałem 
podklasy IgG1 swoistym dla VEGF. Naczyniowo-
-śródbłonkowy czynnik wzrostu wiąże się z receptorami 
VEGFR-1 oraz VEGFR-2 zlokalizowanymi na powierzch-
ni komórek śródbłonka naczyniowego. Pobudzenie 
VEGFR-1/2 na powierzchni tych komórek odpowiada za 
proces angiogenezy [40]. W modelach przedklinicznych 
bewacyzumab blokował proliferację, przeżycie i migrację 
komórek śródbłonka, zmniejszał zależną od VEGF prze-
puszczalność naczyń krwionośnych oraz normalizował 
zaburzenia w strukturze unaczynienia [41, 42]. W konse-
kwencji bewacyzumab prowadził do zmniejszenia ciśnienia 
śródtkankowego i poprawiał przepływ krwi w obrębie sieci 
naczyniowej guza, co umożliwiało lepszą penetrację guza 
przez leki cytotoksyczne stosowane razem z bewacyzu-
mabem. Zmniejszenie hipoksji w mikrośrodowisku guza 
zmniejsza chemiooporność komórek nowotworowych 
i osłabia lokalne mechanizmy immunosupresji [43–45].
Denosumab
Denosumab jest ludzkim przeciwciałem monoklo-
nalnym podklasy IgG2, które wiąże i eliminuje ligand 
receptora RANK — RANKL. Receptor RANK ulega 
ekspresji na powierzchni osteoklastów oraz komórek 
dendrytycznych, zaś RANKL jest odpowiedzialny za 
dojrzewanie i aktywację osteoklastów w mikrośrodo-
wisku kostnym w przebiegu przerzutów do kości [46]. 
Denosumab powoduje zahamowanie procesów osteolizy 
i przyczynia się do zmniejszenia ryzyka i nasilenia po-
wikłań kostnych (SRE, skeletal-related events) u chorych 
z przerzutami nowotworów litych do kości. Ponieważ 
RANK ulega ekspresji również na powierzchni nowo-
tworowych komórek macierzystych, stosowanie denosu-
mabu może przyczyniać się do ograniczenia wielkości tej 
chemioopornej populacji komórek inicjujących w guzach 
nowotworowych. 
Ipilimumab
Ipilimumab jest przeciwciałem podklasy IgG1 wiążą-
cym się z CTLA-4 na powierzchni aktywowanych komó-
rek T. Blokada CTLA-4 w wyniku zastosowania ipilimu-
mabu wzmacnia aktywność i proliferację limfocytów T, 
prowadząc w konsekwencji do zwiększonego nacieku tych 
komórek w mikrośrodowisku guza. Po zastosowaniu ipi-
limumabu u chorych na czerniaka obserwowano wzrost 
odsetka aktywowanych, efektorowych limfocytów T 
zarówno cytotoksycznych (CD8+), jak i pomocniczych 
(CD4+) oraz limfocytów T pamięci. Z uwagi na nie-
swoiste działanie ipilimumabu (stymulacja limfocytów T 
w obrębie węzłów chłonnych niezależnie od ich swoistości 
antygenowej) lek ten może aktywować również limfocyty 
T rozpoznające autoantygeny. To zjawisko jest odpowie-
dzialne za typowe działania niepożądane ipilimumabu, 
którymi są narządowe reakcje autoimmunologiczne [47]. 
Podsumowanie
Wprowadzenie przeciwciał monoklonalnych do 
arsenału terapii systemowych stanowiło niewątpliwy 
przełom w onkologii. W przypadku wielu nowotworów 
leki te umożliwiły znamienną poprawę rokowania cho-
rych. Zgodnie z pierwotnymi założeniami aktywność 
przeciwnowotworowa przeciwciał miała mieć charak-
ter cytostatyczny (blokada receptorów błonowych, 
hamowanie angiogenezy prowadzące do upośledzenia 
wzrostu i proliferacji komórek nowotworowych), a nie 
cytotoksyczny. Okazało się jednak, że w odróżnieniu od 
innych terapii ukierunkowanych molekularnie (takich 
jak drobnocząsteczkowe inhibitory kinaz) przeciwciała 
wywierają efekt cytotoksyczny na drodze aktywacji reak-
cji immunologicznych (ADCC, aktywacja dopełniacza). 
Zdefiniowanie roli procesów immunologicznych w me-
chanizmie działania przeciwciał monoklonalnych wska-
zało nowe, obiecujące kierunki rozwoju tej technologii. 
Obecnie na etapie wczesnych badań klinicznych ocenia 
się nowe terapie oparte na przeciwciałach, które mają 
znacznie efektywniej niż do tej pory aktywować reakcje 
immunologiczne zależne od przeciwciał. Ocenia się 
między innymi zmodyfikowany cetuksymab, który dzięki 
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zmianom w glikozylacji ma wielokrotnie większe powino-
wactwo do receptorów Fc i bardzo silnie aktywuje reakcje 
ADCC. Analizuje się również możliwości zwiększenia 
efektywności ADCC poprzez stosowanie dodatkowych 
przeciwciał (m.in. anty-CD137), prowadzących do mak-
symalnej aktywności cytotoksycznej komórek NK. 
Zdefiniowanie znaczenia molekuł immunosupresyj-
nych obecnych na limfocytach (CTLA-4, PD-1) oraz na 
komórkach nowotworowych (PD-L1) doprowadziło do 
powstania koncepcji celowanej immunoterapii, której 
znaczenie w praktyce klinicznej będzie w najbliższych 
latach bardzo szybko rosło. 
Największym jednak osiągnięciem w dziedzinie 
przeciwciał monoklonalnych ostatniego okresu jest 
opracowanie technologii sprzęgania leków cytotoksycz-
nych z przeciwciałami, co doprowadziło do rejestracji 
pierwszych strategii celowanej chemioterapii charakte-
ryzujących się wysoką aktywnością przeciwnowotworową 
przy bardzo korzystnym profilu toksyczności. 
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